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(54) Titre : UTILISATION D’AGENTS ANTIDIABETIQUES POUR FABRIQUER UN MEDICAMENT AYANT UN EFFET

CICATRISANT

€ (57) Abstract: The invention concerns the use of at least an antidiabetic selected among compounds stimulation insulin secre-
& tion, glucosidase inhibitors, thiazolidine-diones, insulin, agents enhancing insulin sensitivity, the glacagon-like peptide-1 (GLP-1),
© PPAR/Y agonists, meglitinide and aP2 inhibitors for making a medicine with cicatrizing effect.
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(57) Abrégé : L'invention concemne I'utilisation d’au moins un agent antidiabétique choisi parmi les composés stimulant ia sécré-
tion d'insuline, les inhibiteurs de glucosidase, les thiazolidine-diones, 1’insuline, les agents améliorant la sensibilité 3 'insuline, le
glucagon-like peptide-1 (GLP-1), les agonistes PPAR0/Y, 1a méglitinide et les inhibitenrs aP2, pour fabriquer on médicament ayant

un effet cicatrisant.
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UTILISATION D'AGENTS ANTIDIAB.ETIQUES POUR FABRIQUER
UN MEDICAMENT AYANT UN EFFET CICATRISANT

La présente invention concerne la ¢icatrisation des plaies.
Elle concerne en particulier I'utilisation d'agents antidiabétiques pour
fabriquer un médicament ayant un effet cicatrisént.

- La cicatrisation des plaies ou des dommages appérentés de différents
types de tissus dépend généralement de la prolifération. de nouveaux.tissus
épithéliaux, endothéliaux et.conjonctifs. Elle met donc en jeu une.série
d'événements coordonnés, cellulaires et moléculaires. Elle peut étre retardée
ou modifiée par dés perturbations métaboliques qui accoﬁwpagnent certaines
maladies de longue durée telles qu'insuffisance veineuse, artente diabéte et
méme par certaines theraples . . ]

Le marché’ pharmaceuttque offre actuellement de nombreuses

preparatlons toplques recommandées pour la cncatnsatlon des plaies. En fait,

“leur action resulte de la oomplementante des dn‘ferents produrts .qui. les

composent et -qui leur conférent dans uné certaine limite, leur propriété .

' cicatrisante. Elles protegent les.plaies, du milieu environnant par un pansement
antiseptique. Elles stimulent le développement de la vascularisation et régulent

I'épidermisation. Ces formes topiques sont constituées principalement d'un

mélange lipidique (Ianoline vas'eline', glycé'rine .) dans lequel sont éjoutés des

- acides (sallcthue benzmque malique), des minéraux (oxyde de zinc, de

tltane) ou des halogénures (iodure d'amidon). B

Certaines contiennent également ‘du collagéne, du fbnnogéne. du

Pprotéolysat enzyma’nque de sérum (apport d'acides aminés) ou encore des

vitamines (vitamine A) ou des hormones (acétate de choro-4-testostérone). i
existe également une. ;pomr'nade'. (Madécasol@ tulgras des 'Laboratoire‘s
SYNTEX) dont l'action cicatrisante est apportée par I;addition d'un mélange de
trois triterpénes extraits de racines de la planie C‘entella'asiatica (TCEA). Ces
composés exercent feur probri'été' en stimulant la biosynthese, du collagéne et
de glycoaminoglycannéé. Cependant,: pes-" extraits peuvent . provoquer

également chez les patients des allergies de contact.
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il est connu qu'une des complications du diabéte réside dans I'apparition
d'affections cutanées telles que les ulceres (voir angiodermites nécrotiques
ulcereuses) ou de dermatoses perforantes que les médicaments claSSIques '
utilisés lors des traitements du diabéte ne parviennent ni & contrdler ni é
soigner.

Des composmons pharmaceuthues 4 base d'agents an’udlabethues sont -
ainsi déja connues. Mais- elles ne .sont pas connues pour avoir un effet
cicatrisant.. ' ' .

Or, les inventeurs'de ia présente invention ont mis en evndence de. fagon . '

surprenante que certains agents antldlabe’uques possedent également de

" fortes propnétes cicatrisantes, c'est & dire une activité stlmulante vis-&-vis d'un

phenomene physmloglque complexe caractérisé entre . autre par une
croissance cellulaire accrué au niveau de la plaie. Cette prolifération transntonre i

se produit en réponse a la perte de lintégrité cutanee et assure la reparatlon

de tlssu profond et la reconstitution de {'épiderme au niveau des plales

~ Ainsi, Papplication topique d'un. de ces' composés Sous forme de

pommade induit une guérison raplde et de longue durée d'ulcéres’ de jambe

" chez des sujets diabétiques et la repétltlon de l'appllcation topique du principe

 actif renforce cet effet. De plus, ces agents antidiabiétiques peuvent accélérer -

également la mcatnsatlon des plaies atones chez des SUJets non dlabethuas

Compte tenu des difficuttés rencontrees pour mattnser fa qualtte des
produits naturels cicatrisants et du nombre d'étapes. fastidieuses necessalres
pour isoler ces oomposés les agents antidiabétiques oraux, dont la synthese
est en général simple, totale et rapide, se présentent comme des pnncxpes :
actifs trés intéressants. C _

La présente invention concerne donc Putilisation. d'au moins un agent
antidiabétique choisi parmi les composés stimulant la sécrétion d' insuline, les
inhibiteurs de glucosidase, les thiazolidine-diones, I'l_nsuhne, les agents
améliorant la sensibilité & Pinsuline, le glucagon-iike peptide-1 (GLP-1), les
agonistes PPAR o/, la rhéglitinide et les inhibiteurs aP2, pour fabriquer un
médicament ayant un effet cicatrisant. -

De préférence, ledit médicament est sous une forme a usage topique.

Avantageusement, ce médicament est destiné a étre appliqué sur la peau.
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Ces agents antidiabétiques peuvént étre utilisés seuls ou en combinaison.

Comme composés stimulant la sécrétion d'insuline, on peut citer les
sulfonylurées. Comme exemples de sulfonylurées, on peut notamment citer
I'acétohexamide, carbutamide, gliquidone, glisentide, glisolamide, glisoxepide,
glycyclamide,  glibornuride,  chlorpropamide,  tolazamide, tolbutamide,
tolcyclamide, glipizide, gliclazide, glimepiride et glibenclamide.

On peut également citer comme composés stimulant la sécrétion
d'insuline par les. cellules B du pancréas, le répaghmde le na’ceghnlde ou
nmghmde

Comme exemples d'inhibiteurs du glucosidase et plus particulierement les

inhibiteurs d'a-glucosidase, on peut citer l'acarbose (décrit dans le brevet Us 4

- 904 769), vaglibose et miglitol (déérit dans le brevet US 4 639 436).

Parmi les thiazolidinediones ou les autres agents favorisant la sensibilité a
Pinsuline (qui ont un effet sensibilisant & linsuline chez les patients présentant
un diabéte non insulino-dépendant), on peut citer Ig troglitazone (Rézuline® de
la société. Wamer Lambert, décrit dans le brevet US 4 572 912), Rosiglﬁazone '
(SKB-Avandia®), Pioglitazone (Actos® de la société Takeda-Lilly), MCC-555

de la société Mitsubishi (décrit dans le brevet US 5 594 016), GL-262570 de la

société Glaxo-Welcome, englitazone (CP-68722 de la société Pfizer) ou
darglitazone (CP-86325 de la société Pfizer). '

On peut également citer, comme thiazolidinedione, le composé de

j:>=o | B .('l).

dans laquelle A représente un groupe hydrocarboné, saturé ou

formule (1) dé&fini de la maniére'suivante :

insaturé, linéaire ou ramifié, comprenant de 2 & 16 atomes de carbone,

D représente uhe structure aromatique mono-, bi- ou tricyclique,
homo- ou hétérocarbonée pouvant inclure un ou plusieurs hétéroatomes,

X représente un substituant de la structure aroma’uque choisi
pammi I'hydrogéne, un groupe alkyle ayant de 1 & 6 atomes de carbone, un

groupe alcoxy ayant de 1 4 6 atomes de carbone, un groupe alcoxyalkyle dans
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avec |a restriction que si A représente le radical butyle, X)n—D }

leque! les groupements alcoxy et alkyle sont déﬂnis'comme précédemment, un
groupe aryle défini comme une structure cyclique aromatique comporiant tin ou
deux cycles incluant éventuellement un ou deux hétéroatomes dans le cycle
comme par exemple un bhényle ou un a- ou p- naphtyle, un groupe arylalkyle
dans lequel le groupement alkyle est défini comme preoedemment et le
groupement aryle est défini comme précédemment et comporte éventuellement -
un ou plusneurs ‘substituants, un groupe arylalkylaryle dont. les fractions
arylalkyle et aryle sont définis comme précédemment, un halogene, un
tnﬂuoromethyle un cyano, un hydroxy, un nitro, un amlno un carboxyle, un
alcoxy carbonyle un carboxamide, un sulfonyle, un sulfone, un sulfonamide, un
sulfamoyle un akkylsulfonylamino, un acylamlno un tnﬂuoromethoxy,

n est un nombre entier allant de 1 & 3,
ne représente pas le groupe 4-chlorophényle.

. Dans ce qui précéde, parmi les radicaux aromatiques D, on
pourra citer comme structure homocarbonée le radical phényle, a-naphtyle, B~ -
naphty&e anthracénique ou ﬂuorenyle Parmi les radicaux aromatiques
heterocychques on pourra citer le pyridyle, le cycle qumolelnyle ou carbazolyle.

D r/epresente de préférence le radical phényle ou naphtyle.

Parmi les groupes alkyle ayant de.1 & 6 atomes de car’oone on
peut notamment citer un radlcal méthyle,’ ethyle _propyle, |sopropy1e butyle
isobutyle;, tertxobutyle pentyl ou hexyle. Patmi les groupes alcoxy ayant deta.

" B atomes de carbone, on peut notamment citer un radical méthoxy, éthoxy,

propoxy, 'isopropoxy, butoxy _oq.ls.obut_oxy.. Pami les groupes halogéne, on
peut noiamment citer le fluor, le chlore, le brome ou liode.

" La chaine A est une chaine hydrocarbonee ayant de 2 &4 16

.atomes de carbone, llnealre ou ramifiée, saturée ou une ou plusieurs fois

éthylenique, eventuellement substituée par au moins un radical hydroxyle ou
par un radical phényle. Comme exemples de radical alkyle linéaire, on peut
notamment citer un radical divalent éthyle, propyle, butyle. peﬁtyle hexyle,
octyle, nonyle, decyle, dodecyle ou hexadecyle Parmi les chaines alkyle
ramifiées, on peut notamment citer le- radlcal divalent 2—ethylhexyl 2-
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, 'rﬁéthylbutyle, 2-methylpentyle, 1-methyihexyle ou 3-methytheptyle.’ Parini les

chaines monohydroxyalkyle, on préfere les radicaux présentant 2 ou 3 atomes
de carbone, tels que 2-hydrokyethyle, 2-hydroxypropyle ou 3-hydroxypropyte.
Pami les chaines polyhydroxyalkyle on préfére Ies'radicaux présentaht>3 ae6
atomes de carbone et2a 5 radlcaux hydroxyle tels que 2 3-d|hydroxypropyle
2,3 4-tnhydroxybutyle - 2,34 5—tetrahydroxypentyle ou - le résidu’
pentaerythritol. Parmi les chaines hydrocarbonee ayant de 2 a 16 atomes de
carbone et une ou plusieurs fms ethylemque on peut notamment crter le radical
divalent allyle. ' '

On prefére le radiéal divalent éthyie ou pfopyle. ‘

La pfésente iﬁ\;eﬁﬁon se rapporte égalerhent aux fon’nes'tautorﬁéres
des composés de formule generale (1), aux énanttomeres diastéréoisomeres et
eplmeres de ces composés, ainsi qu'a leurs solvates

On peut concevonr que les fonctlons cetones portees par le cycle:

thlazohdme peuvent s'énohser et donner nalssance & des mono—enols

‘Les dérivés de thlazolldmedlone peuvent dans ce cas &tre salifiés et

se presemer sous forme desels baS|ques

" Des exemples de sels baanues des composes de fonnu!e generale

' (l) incluent des sels pharmacologlquement acceptables, tels que les sels de

sodlum sels de potassmm sels de magnésium, sels de calc&um sels d'amine
et autres sels du méme type (alumlnlum fer, bismuth, etc.). Les sels d'amineé

qui ne sont pas pharmacologlquement acceptables peuvent servir de moyen -

. d‘lden’uﬁcatxon de purification ou de dédoublement,’

" Pami les composes de formule génerale (), on peut citer plus.

.particuherement 3 titre de composés actuellement préférés :

- la 5-[3-{4-fluorophénoxy)propyl] thidzolidine-2,4-dione
- la 5-{2-phénoxyéthyl) thiazolidine-2,4-dione .
-la 5-[2-(4~ﬂuorophenoxy)ethyl] thiazolidine-2,4-dione
Ia 54 [1-hydroxy-2-(4-ﬂuorophenoxy)] éthylt thiazolldme-Z 4-d|one )
~la54[2- hydroxy-3-(4-ﬂuorophenoxy)] propylt thlazohd:ne-2 4-dione
Ia 5-[1-méthy)- 2-phenoxyethyl] thiazolidine-2,4-dione -
Ia 5-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl)] thiazolidine-2, 4—d|one .
la 5-[2- (2-ﬂuorophénoxy)ethyl] thlazohdme 2,4-dione
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- la 5-[2-(2-naphtyloxy)ethyl] thiazolidine-2,4-dione
et leurs sels pharmacologiquement acceptables.
Ces composés ont été décrits dans la demande de brevet WO
97147612,
On préfére utiliser la 5—[2-(4~cyanophenoxy)eﬂ1yl)] thiazolidine-2, 4—d|one
Les inhibiteurs aP2 peuvent étre notamment choisis parmi les composes
decnts dans le brevet WO 200059506, WO 200015230 et WO. 200015229,

. déposés par la société: antoI-Myers Squib.

Parmi les agents anti- hyperglycemlants non oraux, on peut donc cnter.
hnsuhne ou le glucagon-like peptlde-'l (GLP-1), tel que GLP-1(1-36) amnde
GLP-1(7-36) amide, GLP-1(7-37), tel que décrit dans le brevet US 5 614 482,

_ Parmi les agonistes PPAR oy, on peut notamment citer les dérivés de
N-benzyldioxothiazolidylbenzamide décrits dans la demande de brevet
WO 96/38428, tel que le 5-(2, 4-dioxothiazolidin-'5—ylmethyl)-Z-methoxy—N—[4-
(tnﬂuoromethyl)benzyl]benzam\de (KRP-297), dans la demande de brevet
WO 98/05531 (Ligand pharmaceuticals, Inc.) qui d|vulgue l'acide 2—(4—-[2 4-
dxﬂuorophenyl] -1- heptylureldo)ethyl]phenoxy)—Z—methylbutynque, dans les
demandes de brevets WO 97/25042 et WO 96/04260 (SKB) qui décrivent des
dérivés benzoxazole_et pyridine de structure m.

- NHNH

RIS ” ”
N-C-N-C-R3

r2” )

H

ou un de ses sels ou solvates pharmaceutiduement acceptables dans laquelle

"R° represente 2-benzoxazolyl ou 2-pyridyle et R1 représente CH20CH3 ou

CF3, tel - que - ]'aCIde . (S)-3- (4—[2-[N—(2-benzoxazolyl)—N-

) methylamlno)ethoxy]phenyl]-2-(2-methoxy—ethoxy) propanoique ‘ou I'aCtde (S)
'3-[4-[2—[N (2-benzoxazolyl}-N- -fnethylamino]-ethoxy}phenyl] S 2- (2 2,2-

trifluoroethoxy) propanoique. .
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Par le terme “de sel pharmaceuthuement acceptable”, on entend au

- sens de la présente invention tout sel préparé a partir de tout acide non toxique

pharmaceutiquement acceptable, y compris les acides organiques et .
inorganiques. De tels acides incluent l'acide acétique, benzéneSulfonrque, 4
benzoique, critique,"' &thanesulfonique, fuma.rique, “gluconique, glLrtamique,-
bromhydrique, chlorhyd.rique, lactique, maléique, malique, mandel_ique,
méthanesulfonique, . mucique,l " pitrique, - pamoique,  ‘pantothenique,
phosphorique, succinique ' tartarique et paratoluenesulerricjue.

' Avantageusement on utilise I'acide chlomydnque

Par le terme de "forme pharmaceuthue a usage topique”, on entend au
sens de la presente invention toute forme pharmaceutique destinée & étre
appliquée sur la surface de la plaie, en particulier sur la peau. ou les

mugueuses: exteneures ou intérieures, et qui agit localemerit. En partrcuher le

médicament peut se presenter sous une. forme du type hurle creme mousse, - .

liniment, Iotlon pommade, liquide, gel, -lait, poudre ou ‘spray. Les formes.'
peuvent gtre. & vehrcule - monophasique constrtuees d'un del neutre
d' hydroxypropylcellulose ou d'un gel chargé formé de carboxymethylcellulose
de sodium, On peut egalement preparer des cremes, formes a vehrcule'
brphasrque comportant une phase -hydrophile drspersee dans une phase _-
llpophrle De préférence, le' médicament n'est pas sous la forrne d'un
pansement & base de polymére. ' .

Dans un exemple particulier, le médicament contlent de 0, 02 a2%en
poids dun de ces agents antlblotrques ou de son sel pharmaceutrquement
acceptable et un excipient approprié. , '

Ces excrplents peuvent étre choisis parmi des composes présentant une

_bonne compatibilité avec ces principes actifs. Il sagrt par eéxemple des

polymeres hydrosolubles de type polymére naturel, tels les polysacchandes
(gomme" xanthane, gomme. de caroube, peptine ...) ou polypeptrdes des
dérivés  cellulosiques type  méthyicellulose, hydroxypropylcellulose
hydroxypropyl-méthylcellulose ou encore des polyméres synthétiques,
polaxamers, carbomers, PVA ou PVP. -

Enfin, il est a la portée de tout homme de lart d'ajouter dans ces

médicaments divers excipients par exemple des cosolvants comme Péthanol, le
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glycérol, I'alcool benzylique, des humectants (glycérol), des agents facilitant la
diffusion (transcurol, urée), ou encore des conservateurs anti-bactériens
(p-hydroxybenzoate de méthyle 4 0,15 %).

Dans un mode de réalisation partlculler de linvention, les agents
antidiabétiques utilisés dans la présente invention sont combinés avec au
moins un autre principe ac_tif. Ce dernier peut étre par exemple un autre agent
antibiotique tel qu'un de ceux décrits précédemment ou un autre, antifongique

ou antiviral ce qui permet d'accélérer la cicatrisation des inflammations ou des

‘fissus endommageés et infectés, simultanément ou en coordination avec le

traitement de linfection sous-jacente.

Ce principe actif peut également constituer en un autre agent amehorant
la cicatrisation tel que par exemple le facteur de croissance épidermale, le =
facteur de croissance de fibroblastes, le facteur de croissance dérive des
plaquettes etc.

Les agents anhdlabethues utilisés dans la présente invention peuvent
donc améliorer la cicatrisation de tout type de plaies ou lésions. Ces plales ou
Iésions peuvent étre du type incisions chirurgicales, bralures thermlques
chimiques ou _provoquées par une irradiation, abrasions, lacérations,
amputations, ulcéres ischémiques ou de décubitus, lésions ou ulcéres de la
bouche ou les lésions de la comée, et en particulier celles occasionnées par
une international chirurgicale réalisée chez-des sujets diminués, agés, traités
par radio ou chlmlotheraple ou olabethues [1'en est de méme de I'ensemble
des dermatoses observées chez les malades dont la circulation cutanée ‘est
déficiente (Iesnons érythémateuses, vascularites) et de Iensemble des plaies
observées chez les sujets diabétiques. Les composmons pharmaceuthues et
médicaments selon linvention apparaissent comme beneﬁques également

dans la thérapie des nécroses tissulaires, post-thrombotigues par exemple.
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REVENDICATIONS

1~ Utilisation d'au moins un agent antidiabétique choisi parmi les composés
stimulant Ia sécrétion d'insuline, les inhibiteurs de glucosidase, les thiazolidine-

diones, finsuline, les agents amiéliorant la sensibilité & linsuline, le glucagon-

like peptide-1 (GLP-1), les agonistes PPAR a/y, 1a méglitinide et les inhibiteurs

aP2 pour fabriquer un médicament ayant un effet cicatrisant.

2- Utilisation selon la revendication 1 pour fabriquer un médicament ayant

un effet cicatrisant sous une forme pharmaceutique & usage topique.
3- Utilisation selon Ia revendication 2 pour fabriquer un médicament ayant
un effet cicatrisant sous une forme. pharmaceutique a usage topique destiné a

étre appliquée surla peau.

4- Utilisation selon I'une quelconque des revendications précédentes pour

fabriqder un médicament ayant un effet cicatrisant 'sur les plaies des sujets -

diabétiques. . -

5- Utlllsatlon se[on fune. quelconque des. revendlcatxons precedentes

caractérisée en ce que les composés stimulant la sécrétion dlinsuline sont |

choisis parmi les sulfonylurées et le répaglinide, le natéglinide ou le nl’nghnlde. _'

6~ Utilisation selon la revendlcatlon precedente caractérisée en ce que Ies,
. sulfonylurées sont choisis parmi l'acetohexamxde carbutamide, ghqundone

glisentide, glisolamide, glisoxepide, glycyclamide, ghbomurlde chlorpropamlde
tolazamlde tolbutamide, tolcyclamide, glipizide, gliclazide, ghmeplnde et

i ghbenclamlde

7- Utilisation selon fune des revendications 1 ?a. 4, caractérisée en ce que

Finhibiteur de glucosidase est choisi parmi l'acarbose, le vaglibose et le miglitdl.
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8- Utilisation selon l'une des revendications 1 a 4, caractérisé en ce que les

thiazolidinediones ou les autres agents favorisant la sensibilité a linsuline sont

choisis parmi le troglitazone, le _Rosiglitazone, le Pioglitazone, le MCC-555, le
GL-262570, 'englitazone, et le darglitazone.

g- Utilisation selon l'une des revendications 1 a 4, caractérisé en ce que la

thiazolidinedione est un composé de formule (1) défini de la maniére suivante :

- L . ‘O N"HV
® _ n—(:l-)’\' SA” TS,

~ dans Iaqueﬂe A represente un groupe hydrocarbone saturé ou _.
lnsature llnealre ou ramlﬁe comprenant de22a 16 atomes de carbone,

D represente une structure aromathue mono-, bi- ou tncychque
homo- ou hetérocarbonee pouvant lnclure un ou plusueurs hétéroatomes,

X represente un substxtuant de la stmcture aromatique, ChOISI .
parmi 'hydrogéne, un groupe alkyle ayant de 1 & 6 atomes de carbone, un
groupe alcoxy ayant de 1 a 6 atomes de. carbone un groupe alcoxyalkyle dans
lequel les groupements alcoxy et alkyle sont deﬁnls comme precedemment, un
groupe aryle défini comme une structure cyclique aromatique comportant un ou
deux cycles incluapi éventuellement un ou .deux_hétéroatomes. déns_le_ cyéle_

comme par 'exemple un phényle oy un a- ou B- naphtyle, uh groupe arylalkyle

dans lequel le groupement alkyle est deﬁm comme précédemment et le

groupement aryle est défirii comme preceoemment et comporte éventuellement
un ou plusieurs substltuants un groupe arylalkylaryle . dont -les fractlons
arylalkyle et aryle sont définis comme précédemment, un halogene -un
frifluorométhyle, un cyano, un hydroxy, -un nitro, un amino, un carboxyle. un
alcoxy carbonyle, un carboxamide, un sulfonyle un sulfone, un sulfonamlde un
sulfamoyle un alkylsulfonylamino, un acylamino, un tnﬂuoromethoxy, C
n est un nombre entier allant de 143, '
avec la restriction que si A represente le radical butyl (x)n_{\ﬁ;)
ne représente pas le groupe ¢ch!orophenyle )
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10- Utilisation selon 'une des revendications 1 & 4, caractérisée en ce que
les agonistes PPAR  afy  sont des  dérivés de N-
benzyldioxothiazolidylbenzamide. ' :

" 11- Utilisation selon [l'une quélconque' des revendications précédentes,
caractérisée en ce que lagent antidiabétique "défini selon fune des

revendications précédentes est combiné avec au moins un autre principe actif. -
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